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子体内投与眼では基剤投与眼に比べて有意に炎症が
抑制されていた。IFN一γとTNFαの産生量も、タクロ
リムス硝子体内投与眼で有意に抑制されていた。
MCP－1およびRANTESの遺伝子発現も、タクロリ
ムス硝子体内投与眼の網膜において著明に低下して
いた。遅延型過敏反応はタクロリムス硝子体内投与を
行ったラットでも減弱はみられなかった。
【結論・考察】本研究により、タクロリムスの硝子体
内投与は、全身の細胞性免疫能に影響を与えることな
く、すでに発症した自己免疫性ぶどう膜網膜炎を抑制
できることが明らかとなった。今後難治性ヒトぶどう
膜炎に対する新たな治療法になることが期待される。
P3－42．
p27：Kip1のTRAIL誘導性アポトーシス抑制機
序の検討
（免疫学）
○下　　邦明、秦　喜久美、高田　栄子
　古畑　昌枝、水口純一郎
【目的】TNFファミリーに属するTRAIL（TNF－
related　apoptosis－inducing　ligand）は腫瘍細胞にアポ
トーシスを誘導する。その機序として、カスペース8
活性化、ミトコンドリアでの増幅を介する経路（タイ
プ2）及びミトコンドリア非依存的な経路（タイプ1）
が報告されている。一方悪性腫瘍に、細胞周期を負に
制御しているp27Kiplの発現が増強している事も知
られており、細胞周期とアポトーシス誘導との関連性
が指摘され、我々もTRAIL誘導性アポトーシスが
p27Kiplに阻害されることを既に報告している。今
回、其の阻害の程度がp27Kip1の発現量に依存してい
ることを報告すると共に、p27Kiplの細胞内での動向
についても報告する予定である。
【方法】細胞障害試験は可溶性TRAIL市販及び
TRAIL導入Neuro2A細胞培養上清とCell　Count
kit8（和光）を用いて評価した。ミトコンドリア膜電
位、アポトーシス、及びカスペース8活性化はフロー
サイトメーター及び測定キットを用いて検討した。過
剰発現細胞株はp27発現ベクターをJurkat細胞に遺
伝子導入することにより樹立した。発現量は細胞質を
可溶化してSDS－PAGEと、免疫プロット法による検
出で比較した。また免疫沈降法にて、p27Kiplと赤沈
するタンパク質を検討した。
【結果】腫瘍細胞（Jurkat）をTRAILで処理すると、
カスペース8活性化、ミトコンドリア膜電位の低下、
アポトーシスが誘導された。p27過剰発現Jurkat細胞
はp27Kiplの発現量の高いものほどTRAIL誘導性
アポトーシスに対して強く抵抗性を示した。さらに、
カスペース8活性化も阻害されたことより、p27Kipl
はTRAIL受容体からのDISC（death　inducing
signaling　complex）形成が阻害されていた。今後
p27Kiplが直接会合する対象とカスペース8との関
わりについて検討していきたい。
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白血病細胞における低用量シタラビン（Ara－C）
によるオートファジー誘導とAra－C＋G－CSF
併用による殺細胞増強効果
（大学院四年・内科学第一）
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　オートファジーは、形態学的には細胞質内小器官を
取り込む自食胞（autophagosorne）形成を特徴とし、
二重膜構造に取り込まれた小器官はリソソームに分
解されアミノ酸として再利用される。オートファジー
の生物学的意義は、ホメオスタシスの維持や飢餓への
適応から、感染症に対する自己防御反応まで様々であ
るが、近年、アポトーシスと並ぶ細胞死の一型として
注目されている。一方、我々は、白血病細胞にAra－C
を高濃度で作用させるとアポトーシスが、低濃度では
細胞分化が誘導されることを報告した。今回、白血病
細胞株U937を用いて、　Ara－C添加培養時のオート
ファジー誘導について検討した。
　低濃度Ara－C（2．5～7．5　ng／ml）添加後48～72　hr
で、U937の細胞質の空胞形成、封入体形成が顕在化
し、その後細胞死に至った。この過程で、高濃度Ara－
Cによるアポトーシスと全く異なる細胞形態を示し
た。また、低濃度Ara－CにG－CSF（100　ng／ml）を同
時添加したところ、Ara－C単独に比べて細胞死が増強
し、かつ封入体形成が増強した。この系に、オートファ
ジー阻害薬3一メチルアデニン（3MA）を添加すると、
細胞死は著しく抑制された。さらに、U937細胞をヌー
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ドマウスに移植した白血病モデルマウスの系におい
ても、Ara－C単独に比較して、Ara－C＋G－CSF併用に
より生存期間の有意な延長を認めた。
　以上より、1）低用量Ara－Cでは白血病細胞のオー
トファジー誘導が示唆され、2）Ara－C＋G－CSF同時
添加により、Ara－C単独に比較してU937の細胞死が
増強することがin　vitroおよびin　vivoで示された。
これより両薬剤併用による臨床応用が期待される。さ
らに、この殺細胞効果の増強がautophagic　cell　death
誘導増強に由来するのか否か、現在検討中である。
＊　P3一“．
間質性肺疾患におけるガレクチンー9の発現解析
（内科学第一）
○大久保留縫、大屋敷一馬、瀬戸口靖弘
【背景】ガレクチンはβ一ガラクトシド構造をもつ糖
鎖に親和性を持ち、アミノ酸一次配列上に保存された
領域をもつレクチンの総称である。これらは多彩な生
物学的活性を有するが、その中でもガレクチンー9は好
酸球遊走、Thl細胞の制御などの働きを持つ。近年、ガ
レクチンー9のヒトにおける発現が報告されてきてい
るが、肺組織での局在や発現量に関してはわかってい
ない。
【目的】　間質性肺疾患患者の臨床検体からガレクチ
ンー9の発現解析を行う。
【方法】BALB／cマウスにリコンビナントガレクチ
ンー9を免疫し、複数のモノクローナル抗体のクローン
を精製した。これらを用いて、経気管支鏡下肺生検、胸
腔鏡下肺生検により得られた肺組織の免疫染色を
行った。気管支肺胞洗浄液（特発性肺線維症15症例、
過敏性肺臓炎5症例、薬剤性肺炎9症例、サルコイ
ドーシス31症例、健常人5症例）中のガレクチンー9
濃度をサンドウィッチELISA法にて測定し、また
ウェスタンプロット法で確認した。ヒト単球系白血病
細胞株であるTHP－1細胞にPMA刺激を与えその発
現量をサンドウィッチELISA法、ウェスタンプロッ
ト法で検討した。
【結果】ガレクチンー9は、免疫染色にて主に肺胞マク
ロファージに陽性であった。PMA刺激を与えた
THP－1細胞は、刺激依存性にガレクチンー9を産生、放
出した。気管支肺胞洗浄液中のガレクチンつ濃度は、
特発性肺線維症、過敏性肺臓炎、薬剤性肺炎の症例に
おいて健常者に比較し約7倍であり、統計学的にも有
意に高濃度であった。特に特発性肺線維症において
は、気管支肺胞洗浄液中のガレクチンー9濃度は血清
LDH値、　KL－6値に正の相関があり、PaO2／FiO2比に
負の相関があった。
【結語】今回の結果は、ガレクチンー9が肺胞マクロ
ファージ由来のメディエータであり、かつ間質性肺疾
患の病態に深く関与していることを示唆している。
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慢性腎不全における透析導入指標としての血清
シスタチンCの有用性についての検討
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　長岡　由女、岩澤　秀明、和田　憲和
　内永　麻子、朱　　時世、林　　亜美
　中尾　俊之
【目的】末期慢性腎不全患者（ESRD）における腎障
害マーカーとして、血清シスタチン。（Cysc）の有用
性を示す報告は数少ない。今回我々はESRDの透析導
入時にCyscを測定し、透析導入期における新しい腎
障害マーカーとしての有用性について検討した。
【方法】対象は、当院で平成18年6月ESRDにて透
析導入となった連続34例。透析開始直前に血清
CysC、　UN、　Cr、β2マイクログロブリン、24時間Ccr
を測定した。
【結果】CysCは5．16±0．82　mg／1であり、UN　87．78±
34．56　mg／dl．　Cr　IQ64±4．59　mg／dl．　62MG　18．89±4．26
1ng／dl、　Ccr　4．Ol±L87　ml／minであった。　CysCはCr
（r＝O．457．　p＝O．oo8）．　UN　（r＝O．443．　p＝O．010）．　iB2MG
（r＝0．376、p＝0．034）と正の相関関係を認め、　Ccr
（r＝一〇．417、p＝0．043）とは負の相関関係を認めた。Cr
は体重と正相関（r＝一〇．530、p＝0．002）、年齢と負相関
（r＝一〇538、p＝o．001）を認めたのに対し、　Cyscは体
重、年齢との相関関係を認めなかった。
【結語】ESRDの透析導入マーカーとしてCyscが
有用である可能性が示唆された。
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